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要旨　　　
日本人の多くが痛みを経験するが，現代のリハビリテーション医療では，治療効果が得られにくい
患者もおり，症状の慢性化に至る例も少なくない．慢性疼痛の原因は，痛みを長期間，頻回に受ける
ことにより，痛みの神経生理学的機構における中枢神経系の可塑的変化が生じることにより起きてい
る．痛み治療において，集学的アプローチが重要であり，医師の薬物治療は，痛みの神経生理学的機
構に基づいて行われて，効果を発揮している．本稿では，現在解明されている痛みの神経生理学的機
構とその破綻による慢性疼痛のメカニズムについて概要し，痛みの神経生理学的機構に基づいた理学
療法の重要性について，論述した．
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Ⅰ．はじめに
現代のリハビリテーション医療では，痛みを
持つ患者に対して治療が実施されるが，治療効
果が得られにくい患者もおり，症状の慢性化に
至る症例も少なくない．
現在，慢性疼痛の有訴者数は，平成 28 年の
国民生活基礎調査からも示されるように減少
はしておらず，治療に難渋している（図 1）．
Nakamura ら（2014）や矢吹（2012）の報告
からも痛みを長期にわたり罹患している患者が
多い状況である．
慢性疼痛の原因は，痛みを長期間，頻回に受
けることにより，痛みの神経生理学的機構にお
ける中枢神経系の可塑的変化が生じている．
痛みは，神経系の可塑的変化により絶えず変
化する可能性がある．近年の脳イメージング法
の発展により，慢性疼痛では特に脳の可塑的な
変化が注目されている．末梢からの感覚情報が
中枢神経系にて適切に統合されていないこと
で，脳実質の機能にも変化を与え，脳機能の全
体的な調和が乱れると，脳機能に問題が生じる．
国際疼痛学会（IASP：International Association 
of the Study of Pain）の定義としては，痛み
とは「実際に何らかの組織損傷が起こったとき，
または組織損傷を起こす可能性があるとき，あ
るいはそのような損傷の際に表現される，不快
な感覚や不快な情動体験」とされている．すな
わち，痛みとは感覚かつ情動の生体反応であり，
身体に障害部位がなくても患者の訴えている痛
みを痛みと認識される． 
近年，痛みを評価・治療する際に，痛みの神
経生理学的機構における中枢神経系の可塑的変
化を加味することが大変重要であると考えられ
ている．痛みの神経生理学的機構を考慮するこ
とは痛みの臨床において治療を行う際のター
ゲットを明確にし，治療効果を上げることがで
きると考えている．
医師による痛み治療は，痛みの神経生理学的
機構に基づいて行われている（花岡，2003）．
 
図 1　国民生活基礎調査　（平成 28 年　国民生活基礎調査　厚生労働省 HP 
http://www.mhlw.go.jp/toukei/saikin/hw/k-tyosa/k-tyosa16/dl/16.pdf より）
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慢性疼痛患者における集学的アプローチにお
いて，医師が行う薬物療法は，痛み治療に重要
である．医師による薬物処方は，診察にて問診
や様々な評価を行い，結果を統合・解釈し決定
する．さらに治療経過を観察し，薬物の選択や
分量を調整し的確な治療を実施する． 
鎮痛目的に用いる薬剤の作用機序は様々で，
痛みの神経生理学的機構の問題となる領域に効
果を発揮する（松原ら，2011）．このように薬
物療法は，痛みの神経生理学的機構を評価しつ
つも問題となる部位に対しての治療にもなる．
すわなち，診断的治療を可能にしている．痛み
治療の実施は，痛みの神経生理学的機構につい
て理解し，その効果を含め診断的治療をするこ
とが医師の治療として重要となる．
そこで本稿は，現在解明している痛みの神経
生理学的機構と神経生理学的機構の破綻による
慢性疼痛のメカニズムについて説明し，集学的
アプローチとして重要な運動療法についてまと
め，理学療法士の痛み治療が痛みの神経生理学
的機構に基づいた治療に至る可能性について論
じた．
Ⅱ．痛みの神経生理学的機構
痛みは末梢の受容器から求心性情報のインパ
ルスを発射し，脊髄後角へ到達後，脳へと上行
する．脳内では，上行した痛みのインパルスを
処理し，感情や過去との経験（記憶）を合わせ，
その刺激を自身における意味付けをし，認知す
る（図 2）．同時に脳の処理過程で刺激された
中脳水道周囲灰白質（Periaqueductal grey：
PAG）は，下行性の疼痛抑制機構を働かせる（図
3）．これらの痛みの神経生理学的機構は，痛み
刺激から生体を守るため，絶えず調整をしてい
る．この一連の反応を踏まえて，痛みの神経生
理学的機構と捉える．
 
図 2　痛みの神経生理学的機構（上行性の神経生理学
的機構）
脊髄から痛みのインパルスが脊髄後角へ投射さ
れ，上行性の神経経路へ伝達される．痛みのイ
ンパルスは，視床を介して大脳の様々な部位へ
投射される．痛みの強度や部位を司る体性感覚
野のみならず，感情を司る大脳辺縁系や認知を
司る前頭前野に投射され，自身にとっての痛み
を統合・解釈する．
 
図 3　痛みの神経生理学的機構（下行性の疼痛抑制機構）
PAG を賦活させることにより，脊髄後角で痛
みの抑制が起こる．これを下行性疼痛抑制機構
と呼ぶ．PAG は，前頭前野や大脳辺縁系，視
床などの幅広い入力を受けており，PAG の賦
活は下行性疼痛抑制を促すことに繋がる．
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（1）痛みの上行性神経経路　（図 2）
末梢の受容器より痛み刺激を受けた際，末梢
神経はインパルスを伝導し，同脊髄レベルの
脊髄内でグルタミン酸やサブスタンス P など
の発痛関連物質を放出する．脊髄後角では痛み
に関連するニューロンは 2 つある．侵害受容
ニューロンである特異的侵害受容（Nociceptive 
specific：NS）ニューロンと広作動域（Wide 
Dynamic Range：WDR）ニューロンであり，
これらは痛み刺激に関連して活動する（Willis 
WD，1976）．
NS ニューロンは侵害性機械的刺激を与える
と興奮するが，弱い機械的刺激では興奮しない
特徴がある．WDR ニューロンは皮膚だけでな
く，筋・内臓などにおいて，非侵害刺激から侵
害刺激に至るまでの幅広い刺激に反応し，刺
激強度に伴って興奮性を増す特徴がある．NS
ニューロンは痛みの発生場所を知らせるニュー
ロンであり，WDR ニューロンは痛みを起こす
刺激の強度を知らせるニューロンである（小山，
2010）．
痛みの神経経路について，高閾値機械受容器
は A δ線維により伝達され外側脊髄視床路を
通り，視床，第 1 次体性感覚野に至り感覚を
司る．ポリモーダル受容器は，C 線維により内
側脊髄視床路を通り，痛みのインパルスは視
床，大脳辺縁系へ伝わり感情を司る（千住ら，
2010）（図 4）．
 （2）痛みにおける脳内の情報処理
痛みとは，「実質的，あるいは潜在的な組織
損傷に結びつく，あるいはそのような損傷を表
す言葉を使って表現される不快な感覚・情動体
験」と 1994 年に国際疼痛学会（International 
Association of the Study of Pain：IASP）に
おいて定義されている．すなわち，痛みとは感
覚かつ情動における心身の生体反応であり，身
体に障害部位がある・なしに関わらず，患者の
訴えている痛みを痛みとして認識すると解釈で
きる．
近年の脳機能イメージング法の発展により，
Apkarian ら（2005）のシステマティックレ
ビューにて，痛みに関わる脳領域を示し，これ
をペインマトリックス（図 5）として提唱され
ている．
脳内での痛み処理は，体性感覚野で感覚的要
素，大脳辺縁系で情動的要素，前頭前野で認知
的要素の 3 つの要素があり（仙波，2009），慢
図 4　痛みの中枢神経の伝導経路（松原ら，2011）
A δ線維からの痛み情報は外側脊髄視床路より
上行し，C 線維からの痛み情報は内側脊髄視床
路より上行する．
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性疼痛は情動的，認知的要素が大変重要である
ことが示された（Ng SK，2017）．
脳内における痛みの処理の 3 要素と脳関連領
域（ペインマトリックス）との関連性は，痛み
の感覚的要素に最も関与するのは一次ならびに
二次体性感覚野（S1，S2）であり，情動的要
素に関与するのは扁桃体（AMYG），島（insula），
前帯状回（ACC），認知的要素に関与するのは
前頭前野（PF）とされており，痛みは，神経
生理学的反応を反映している．慢性疼痛患者
の脳領域においては，情動的，認知的要素が
機能不全を引き起こしており，不安や抑うつ
を助長させることが報告されている（Ng SK，
2017）．この不安や抑うつの状態が慢性疼痛を
悪化させる原因となることが知られている（松
原ら，2011）．
痛みの「感覚」とは痛みの部位，強度，持続
性など痛みの種類を識別した身体的な痛み感覚
である．「情動」とは，怒り，恐怖，喜び，悲
しみなど急速に引き起こされた一次的かつ急激
な感情の変化のことで，痛みの「情動」とは，
痛みにより生じる不快感である．情動を司る大
脳辺縁系には，扁桃体の近くに海馬がある．そ
のため，情動反応が生じると記憶も活性化され，
痛みによる不快な情動は，記憶を伴い，身体を
痛み刺激から守る．痛みの「認知」については，
このような過去に経験した痛みの記憶，注意，
予測などに関連して身体にとって，その痛みの
意義を統合・解釈している．
（3）下行性の疼痛抑制機構
痛みの神経生理学的機構として下行性の疼痛
抑制機構（図 6）が存在する（松原ら，2011）．
これは，Reynolds ら（1969）が中脳にある
PAG を電気刺激しながら，ラットの開腹手術
を無麻酔で行ない成功したことから，PAG が
下行性の疼痛抑制機構に関連する可能性を示唆
した．仙波ら（2013）は，PAG からの下行性
の疼痛抑制機構について，吻側延髄腹内側部
（rostroventromedial medulla：RVM） に 走 行
する神経線維と背外側橋中脳被蓋（dorsolateral 
pontomesencephalic tegmentum：DLPT）に走
行する神経線維に分けている．RVM に含まれ
る 大 縫 線 核（NRM：nucleus raphe magnus）
は，巨体細胞網様核（NRGC），傍巨大細胞核
（NRPG）を中継し，主にセロトニン（5HT）
ニューロンを含有し，脊髄後角にて痛みを抑制
する．DLPT に含まれる青斑核（LC：Locus 
ceruleus）が，ノルアドレナリン（NA）ニュー
ロンを含有し，同様に脊髄後角に神経線維を伸
ばし痛みの抑制を図る．これらは脊髄側索背外
側部を下行し脊髄後角にて，一次ニューロンの
佐久間俊輔，他：痛みの神経生理学的機構に基づく理学療法の重要性
図 5　痛みに関連する脳領域（ペインマトリックス）
（松原ら，2011）
痛みに関連する責任領域を第一次体性感覚野
（S1），第二次体性感覚野（S2），島（insula），
視床（thalamus），前帯状回（ACC），前頭前野
（PF）の 6 領域に規定した．その他の関連領域
は，第一次運動野（M1），補足運動野（SMA），
後頭頂葉（PPC），後帯状回（PCC），基底核（BG），
視床下部（HT），扁桃体（AMYG），傍小脳脚
核（PB），中脳水道周囲灰白質（PAG）をあげ
ている．
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神経終末における神経伝達物質の放出や二次
ニューロンの活動を抑制させる．
小山ら（2010）は，いずれの系も PAG を起
始とし，PAG への入力は大脳皮質・大脳辺縁系・
視床下部など様々な部位から入力を受けると報
告している．
このように，PAG を起始とした疼痛抑制機
構が存在する．PAG は，大脳皮質の多くの部
位から入力を受け痛み抑制をしている．PAG
を賦活させることは，下行性の疼痛抑制機構が
働き，痛みの抑制に関与する．
Ⅲ．慢性疼痛発生のメカニズムと臨床所見
痛みの神経生理学的機構の破綻が生じること
で慢性疼痛が発生する．これは，中枢神経の
可塑的変化が起きていると考えられる（熊澤，
2010）．
（1）上行性の神経経路における中枢神経の
可塑的変化
皮膚等の組織損傷を生じると，組織は炎症反
応を呈する．炎症反応では，ブラジキニンやロ
図 6　下行性の疼痛抑制機構の経路（松原ら，2011）
PAG を起始核とし，インパルスは脊髄神経を下行し RVM（セ
ロトニン系），DLPT（ノルアドレナリン系）に入力し，脊髄
の後角にて痛みを抑制する．
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イコトリエンなどの炎症メディエーターによ
り，末梢神経を介し脊髄神経へインパルスを送
る．ポリモーダル受容器は，このインパルスを
脊髄へ伝導すると軸索反射を呈し，いったん中
枢へ伝達されたインパルスは再度，末梢へ戻り，
ポリモーダル受容器に至り，受容器からサブス
タンス P，カルシトニン遺伝子ペプチド等を末
梢組織で分泌し，炎症を助長させる（千住ら，
2010）．これにより，末梢組織は，常に末梢神
経から脊髄神経へ痛みのインパルスを送り続け
る．この反応は末梢神経の感作であり，慢性疼
痛発生に大きく関与する．
末梢神経より脊髄神経に送られた痛みのイン
パルスは，脊髄後角に入る．脊髄後角での，痛
みに関連するニューロンは，NS ニューロンで
ある．これは機械的侵害刺激に反応する神経
である．NS ニューロンは，痛みのインパルス
を多く受けることで，痛み閾値が低下し，本
来，痛み刺激に至らない弱い刺激でも，痛みの
インパルスとして，脳へ伝導してしまう Long-
term potentiation（LTP）を引き起こす（Bettler 
B，1995）．
もう1つは，WDRニューロンである．これは，
痛みインパルスを送り続けると WDR ニューロ
ンの興奮性が高まり，痛み以外の摘む，擦る，
絞るなどの様々な刺激を脳へ痛みとして伝導し
てしまう wind-up を引き起こす（Cathcart S，
2009）．
これらの反応は，いずれも中枢神経内で起き
る症状であり，中枢神経の感作として認識され
ている．
慢性疼痛の原因は，このような中枢神経にお
ける可塑的な変化とされ，wind-up や LTP は，
その症状の 1 つとされ，中枢神経の感作である
（Cathcart S，2009）．これは，上行性の神経経
路の可塑的変化である．
（2）脳領域の可塑的変化
慢性疼痛患者は，痛みを長時間頻回に受けて
いると，中枢神経の可塑的変化が生じる．こ
れは痛みの中枢神経系の感作で，痛みの脳領
域の灰白質が減少し，痛みの感受性が高まる
（Apkarian AV，2004）．
複合性局所疼痛症候群（Complex regional 
pain syndrome：CRPS）を罹患した患者や幻
肢痛患者では，自己の身体を実際よりも大きく
感じることが多く（住谷，2010），慢性腰痛患
者は，脊柱の認知が正中からズレを生じ，さら
に体幹が縮小したように感じる（Moseley GL，
2008）といった認知障害をきたす．これらの
原因は，痛みによる中枢神経の可塑的変化で
ある脳の萎縮が関連している（Ramachandran 
VS，2000）．この萎縮により情報処理が適切に
行えず，臨床的に感覚の不一致や異常感覚等を
招く（McCabe CS，2005）．
MaCabe ら（2005）は，健常者でも視覚情
報と体性感覚情報の不一致が生じることで，異
常感覚が惹起されることを報告している．さら
に，この感覚の不一致だけで，痛み知覚が発生
している被験者も存在した．同様の感覚不一致
を，線維性筋痛症患者を対象に実施した研究で
は，健常者よりも異常感覚が出現しやすいこと
が明らかになった（McCabe CS，2007）．
感覚の不一致は，痛みを生じさせる可能性が
ある．痛みは，末梢神経系の感作の問題だけで
なく脳内での情報の統合過程に問題が生じても
痛みが発生する．
（3）下行性の疼痛抑制機構における中枢神
経の可塑的変化
背外側前頭前野および頭頂葉後部は，注意，
ワーキングメモリー，記憶，実行機能の領域と
して知られ，下行性の疼痛抑制系に関して重要
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な領域である（Mesulam　MM，1998）．
プラシーボ効果に関する研究において背外
側前頭前野の活動が，侵害刺激に先行して賦
活され，この活動が下行性の疼痛抑制機構の
起始核である PAG の活動に関連し鎮痛作用を
示すと報告されている（Peyron R，1999）．ま
た，背外側前頭前野の司る注意，ワーキングメ
モリー，記憶の機能を使用する n-back 課題と
痛みに関する研究において，痛みを強く感じる
人や痛みを罹患する期間が長い人ほど，課題
の反応時間が遅く，ミスも生じる結果であっ
た（Attridge N，2015）．他の研究では，慢性
疼痛患者は，健常者と比較して大脳皮質灰白質
量が 5 〜 11％少なく，減少した脳領域の量は，
痛みの罹患継続時間に関連していた（Apkarian 
AV，2004）．
すなわち，慢性疼痛が存在すると脳機能の低
下を引き起こし，適切な治療を施されない場合，
痛みの罹患期間は延長し痛み強度を増す可能性
がある．つまり進行する可能性を示している．
このように痛みの持続は，脳機能を低下させ，
脳実質の変化をもたらし，慢性疼痛へ移行する
可能性が考えられる．
慢性疼痛は中枢神経の可塑的変化により生じ
ている．慢性疼痛の原因は，様々な要因が混在
するため，難治性を呈している．
Ⅳ．慢性疼痛における理学療法の実際
現在の慢性疼痛治療は，集学的アプローチ
が主であり効果的とされている（Reidler JS，
2012）．その中で，理学療法士が主に実施する
治療は，運動療法である．
運動による疼痛抑制は運動野の活動が増加す
ることで下行性疼痛抑制系が働くことが報告さ
れている．また，有田ら（2006）によりリズ
ム運動は，脳内にてセロトニンを分泌し，報酬
系であるドーパミンを分泌し，爽快感などの報
酬系の快感情を抱くことが報告されている．
慢性疼痛患者については，様々な運動方法，
強度，頻度による運動療法の効果が検証されて
おり，多くのシステマティックレビューやメタ
アナリシスにおいて，運動療法が身体機能の改
善や精神心理面の改善，活動・参加の増加と
いった効果を有し，他の治療法と比較して有効
性が高いことが報告されている（Cathcart S，
2006）．また，近年，運動が侵害刺激に対する
痛覚の感受性低下を惹起する「運動による疼
痛抑制効果（exercise-induced hypoalgesia：
EIH）」に関する報告もあり，運動には痛みそ
のものを改善する効果がある（O’Keeffe M，
2016）．運動の種類による効果に大きな差はな
く（McDonough SM，2013），慢性疼痛患者
の EIH 効果については，ウォーキング，サイ
クリング，ストレッチング，軽い抵抗運動など
がある．さらに太極拳などの低強度かつ短時間
運動と高強度の運動の比較では，同等の EIH
効果が示され，運動の強度による疼痛緩和効果
に差はないと報告されている（Naugle, K. M，
2012）．
一方，身体の不動や過度の安静は，痛みを助
長させる．関節固定による不動モデル動物を用
いた実験でも，固定 2 週後より固定部周辺の
痛覚閾値が低下しはじめ，その後は固定期間
に準じて顕著となる（Butler, S. H，2001）．外
傷がない前腕を 4 週間ギプス固定しただけで
痛覚閾値低下，痛覚過敏など CRPS 様の症状
がみられ，外傷後の患部の固定が CRPS の発
生・進行に関与していることが報告されている
（Hamaue, Y，2013）．
このように運動療法は，慢性疼痛患者の治療
において非常に重要な位置づけである．痛みの
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神経生理学的機構に基づいた運動療法を提供す
ることは，より効果の高い鎮痛効果を得られる
可能性がある．そのため，運動療法が痛みの神
経生理学的機構に基づき，効果判定をすること
で，医師の痛み治療に沿う非常に重要な治療に
成り得ると推察できる．
Ⅴ．まとめ
痛みは生体の複雑な神経生理学的機構に基づ
いて発生している．医師は，痛みを神経生理学
的機構に基づき診断的治療を実施している．臨
床における主観的評価のみでは，慢性疼痛の病
態生理を完全に把握することには限界がある．
臨床における集学的アプローチは，痛みの神
経生理的機構を適切な状態に戻すことを目的と
している．これまでに薬物療法は，末梢神経か
ら脊髄後角への痛みのインパルスを減弱させ
ること（Wei H，2016）で治療効果を示した．
運動療法は，不安や抑うつを軽減させること
（Morris L，2018）で治療効果を示した．認知
課題は，下行性疼痛抑制機構を促進し，痛みを
軽減した（Coppieters I，2016）．このように，
いずれも痛みの神経生理学的機構へのアプロー
チの報告がされている．慢性疼痛における痛み
治療は，痛みの神経生理学的機構をアウトカム
とすることが重要である．
臨床での痛みの評価は，これまで対象者の訴
えや痛み行動から判断していたが，主観的評価
や神経生理学的機構の評価など，痛みを多面的
に評価することで，痛みの適切な評価や治療に
繋がる．つまり，痛み患者の評価や治療効果判
定に，痛みの神経生理学的機構の評価を加える
ことで，痛みの中枢神経のどの部位が原因で，
痛みが発症しているかを判定できる可能性があ
る．
このように慢性疼痛の痛み治療は、痛みの神
経生理学的機構に，疼痛の抑制を示すかが重要
となる．これは，集学的アプローチの一端を担
う理学療法士の治療が，ターゲットを明確にし
た効果的な治療に繋がる可能性を示唆する．こ
れにより，理学療法士の痛み治療は，医師と同
様に痛みの神経生理学的機構に基づいた治療，
すなわち評価的治療に成り得る．
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Abstract　　　
A large number of Japanese people have experienced pain, however modern rehabilitation 
treatment is less likely to treat their pain completely, and the pain may   lead to chronic 
symptoms. A primary cause of chronic pain is the mechanism of occurrence of plastic changes 
in the central neuro system. The neurophysiological plastic change results from repeated pain 
in a long period. As to pain therapy, a multimodal approach is essential for the therapeutic 
effect and physician’s medication based on the neurophysiological mechanism of pain makes 
more effective results rather than the modern medical treatment. In this article, we expounded 
the outline of neurophysiological mechanism of pain and the existing problem of mechanism of 
chronic pain. Finally, we discussed the importance of the current physical therapy based on the 
neurophysiological mechanism of pain.    
Key Words ：chronic pain, neurophysiological mechanism of pain, exercise therapy
